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Objetivo: determinar la frecuencia de las reacciones adversas hematológicas por el uso de 
linezolid en el tratamiento de tuberculosis pulmonar. Método: Se hizo un estudio de tipo 
observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal llevado a cabo en el Servicio de 
Neumología (12B) y el Programa de TB del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Mártins 
(HNERM), durante los meses de febrero - octubre del 2017. Durante dicho periodo 85 
pacientes ingresaron al programa de TB de los cuales 9 cumplieron los criterios de 
inclusión y exclusión. Se analizaron todas las historias clínicas, utilizando la hoja de 
seguimiento farmacoterapéutico, evaluándose las pruebas bioquímicas y hematológicas, así 
como también las observaciones registradas por los médicos y el personal de enfermería. 
Resultados: El estudio incluyó a 9 pacientes con TB MDR y XDR de los cuales el 5 
(56%) presentaron reacciones adversas hematológicas y 4 (44%) presentaron RAMs no 
hematológicos. Las reacciones adversas más frecuentes náuseas (16 %), vómitos (13%) y 
anemia (13%); entre las reacciones adversas hematológicas se presentaron mayores casos 
de anemia leve (en el periodo de 1-180 días de tratamiento) y anemia moderada (en el 
periodo de 1-60 días de tratamiento). De acuerdo al algoritmo de Karch y Lasagna las 
RAMs posibles más frecuentes asociadas al uso de linezolid fueron, anemia (44 %), 
nauseas (33%), tinnitus (22%) e hipoacusia (22%). Conclusiones: Se identificó 14 RAMs 
de las cuales 7 fueron RAMs posibles asociadas al uso de linezolid, el tipo de reacción 
adversa hematológica determinada fue la anemia, siendo el 44 % posible y 11 % 
condicional; según la gravedad se clasificó en anemia leve y moderada; la frecuencia con 
que se presentó fue del 56 % durante los primeros 180 días del periodo de tratamiento.  
Palabras clave: Linezolid, seguimiento farmacoterapéutico, TB-MDR, TB-XDR, 
reacciones adversas hematológicas. 
 
SUMARY 
Introduction: The present study aimed to identify and determine the frequency of 
hematological adverse reactions that occur due to the use of linezolid in the treatment of 
pulmonary tuberculosis. Method: The present study is a prospective observational type 
carried out in the Pulmonology Service (12B) and the TB Program of the Edgardo 
Rebagliati Mártins National Hospital (HNERM), during the months of February - October 
2017. During that period 85 the patients entered the TB program of which 9 met the 
inclusion and exclusion criteria. Analyze all medical records, using the 
pharmacotherapeutic follow-up sheet, evaluating biochemical and hematological tests, as 
well as observations recorded by doctors and nurses. Results: The study included 9 patients 
with MDR and XDR TB of which (5) 56% of hematological adverse reactions and (4) 44% 
of non-hematological RAMs exposure. The highest percentage of adverse reactions were 
nausea (16%), vomiting (13%) and anemia (13%); Among the haematological adverse 
reactions were major cases of mild anemia (in the period of 1-180 days of treatment) and 
moderate anemia (in the period of 1-60 days of treatment). According to the algorithm of 
Karch and Lasagna, the most frequent possible ADRs related to the use of linezolid were 
anemia (44%), nausea (33%), tinnitus (22%) and hearing loss (22%). Conclusions: 14 
RAM were identified, of which 7 were RAM possibly associated with the use of linezolid, 
the type of hematological adverse reaction determined was anemia, being 44% possible 
and 11% conditional; according to severity it was classified as mild and moderate anemia; 
The frequency with which it was presented was 56% during the first 180 days of the 
treatment period. 
 
Keywords: Linezolid, pharmacotherapeutic follow-up, MDR-TB, XDR-TB, 
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La tuberculosis ocupa el puesto 15 como causante de muerte en el Perú, y el puesto 27   
como carga de enfermedad, es decir, perdida de salud por años de vida como 
consecuencias de la enfermedad (AVAD). Impacta en mayor medida, en las ciudades que 
tienen las poblaciones más pobres del pais.1 
El Perú en América es el segundo país con más prevalencia e incidencia de tuberculosis 
pulmonar, el 58% del total de casos reportados en el país, se encuentran en Lima y Callao. 
Además, tiene la mayor cantidad de casos confirmados de TB-MDR. Otro problema de 
mayor preocupación local e internacional es el aumento del número de pacientes 
diagnosticados con TB-XDR.2 
Durante los años 2014 - 2015 respecto a una mayor oferta y descentralización de las 
pruebas de sensibilidad, la cantidad de casos confirmados con TB-XDR aumentaron a 91 y 
105 casos nuevos por año respectivamente.3 
Según la clasificación de medicamentos antituberculosos, propuesto por la OMS en la guía 
para el tratamiento y el manejo programático de la terapia de TB-MDR y TB-XDR en su 
versión 2018, se ha reagrupado en tres categorías (A, B y C) los medicamentos 
antituberculosos, en base a la eficacia, seguridad y preferencia por los medicamentos 
orales. El tratamiento de pacientes con TB- MDR/XDR presenta mayores dificultades, 
debido a que los pacientes necesitan más drogas del grupo A donde la seguridad de estos 
medicamentos como linezolid y bedaquilina no está comprobada más allá de los 6 meses 
de uso, sin embargo, los fármacos de este grupo están recomendados por la OMS para uso 
en el tratamiento de regímenes largos.3,4  
Dentro de este grupo A se encuentra linezolid, esto indica que debe incluirse en el régimen 
de tratamiento de TB MDR y XDR para todos los pacientes, a menos que esté 
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contraindicado. Ante estudios de eficacia realizados linezolid es efectiva contra 
Mycobacterium tuberculosis resistentes. 
Actualmente se está utilizando linezolid como alternativa para el esquema de tratamiento 
de tuberculosis pulmonar, la inclusión en los esquemas va en aumento debido al éxito en la 
farmacoterapia de TB-MDR y TB-XDR. 
Teniendo en cuenta que el empleo de linezolid en la terapia de la TB-MDR/XDR se 
prolonga por más de 28 días, la seguridad no está comprobada más del tiempo 
mencionado. Las reacciones adversas que se presentan con mayor frecuencia según 
estudios son hematológicos, es por este motivo que surge la necesidad de reportarlos, por 
lo que el presente estudio identificó y determinó en nuestra población las RAMs que 

















1.1 Objetivo general 
Identificar y determinar la frecuencia de las reacciones adversas hematológicas que se 
presentan por el uso de linezolid durante el tratamiento de tuberculosis pulmonar en los 




1.2 Objetivos específicos 
 
1. Identificar las RAMs producidas por el uso de linezolid. 
 
2. Determinar los tipos de reacciones adversas hematológicas y su gravedad por el 
uso de linezolid en los pacientes con tuberculosis pulmonar del Servicio de 
Neumología del HNERM. 
 
3. Determinar la frecuencia de las reacciones adversas hematológicas por el uso de 
linezolid en los pacientes con tuberculosis pulmonar del Servicio de Neumología 
del HNERM. 
 
4. Identificar el momento de aparición de los efectos adversos hematológicos por el 
uso de linezolid en los pacientes con tuberculosis pulmonar del Servicio de 







II. MARCO TEÓRICO 
2.1 Tuberculosis 
2.1.1 Tuberculosis en el mundo como problema de salud.  
La tuberculosis (TB), se precisa en resultados de incidencia, prevalencia y mortalidad 
donde se establece carga de la enfermedad, resultando en una situación de alta 
importancia que afecta la salud a nivel global.  
A nivel mundial, en el 2014, se evaluó que las personas que padecieron de TB fueron 
9,6 millones aproximadamente, desarrollando la tuberculosis multidrogorresistente 
(TB-MDR) cerca de 480 mil personas, resultando 1,5 millones de muertes a causa de la 
TB y 190 mil muertes a causa de la TB-MDR.2  
En el año 2016, las personas que enfermaron de TB fueron 10,4 millones, de las cuales 
murieron 1,7 millones debido a complicaciones en la enfermedad. Asimismo, alrededor 
del 95 % de muertes por tuberculosis se producen en países con mediano y bajos 
ingresos. En 2017, la TB-MDR siguió constituyendo una crisis de salud pública y una 
amenaza para la seguridad sanitaria. Según las estimaciones de la OMS hubo 558 000 
nuevos casos de resistencia a rifampicina (el fármaco de primera línea más eficaz), de 
estos el 82% padecían TB-MDR. El mayor número de casos de TB-MDR se presenta 
principalmente en tres países como la India, China y Rusia, que juntos ascienden cerca 
del 50% de casos que se registran a nivel global. En el 2017 de los casos que 
presentaron TB-MDR, el 8,5% presentaron TB-XDR (tuberculosis ultrarresistente).5,6  
Ante las dificultades existentes en el mundo para diagnosticar casos de TB-MDR y TB-
XDR y con la poca disponibilidad de fármacos de segunda línea para el tratamiento, se 
suma la mayor frecuencia de reacciones adversas a fármacos antituberculosos 
5 
 
(RAFAs), determinada por la necesidad de usar asociaciones de drogas que tienen un 
menor perfil de seguridad que las de los esquemas estándares de tratamiento y que son 
utilizadas durante un largo período (mayor a 24 meses). La frecuencia de aparición de 
RAFAs asociadas al tratamiento de la TB-MDR (principalmente en pacientes VIH 
negativos) oscila entre 40%, según un estudio de Hong Kong, hasta 70% en Turquía y 
73.3% en la provincia de Tomsk, Rusia, donde la mayoría de las RAFAs ocurrieron 
durante los primeros ocho meses de tratamiento. En un estudio multicéntrico realizado 
en Estonia, Letonia, Perú, Filipinas y Rusia, solamente 2.1% de los pacientes con TB 
MDR suspendieron totalmente el tratamiento debido a RAFAs, mientras que un 30% 
requirió suspender la droga sospechada de causarlas. Con lo cual el 98% de los 
pacientes con TB-MDR tratados con drogas de segunda línea pudieron completar el 
régimen terapéutico.7  
2.1.2 Tuberculosis en el Perú como problema de salud.  
En el Perú desde los años 90 hasta el 2003, se percibió una reducción significativa de 
casos de tuberculosis. Pasando estos años, la tendencia permaneció casi estable, con 
una disminución del 2% anualmente. En el 2014 los casos de Tuberculosis que fueron 
informados fue de 27 350 personas, con una incidencia de 88.8 casos nuevos 
reportados a nivel nacional por cada 100 000 habitantes. Entre los años 2013 - 2014, 
los departamentos de Loreto, Lima, Madre de Dios, Ica y Ucayali, presentaron una 
incidencia por encima del nivel nacional. Lima es la ciudad que concentra la mayor 
cantidad de casos de TB del país (60%), es el tercero que tiene la incidencia más 
elevada; los mayores casos de TB se concentran en “Lima metropolitana, San Juan de 
Lurigancho, Rímac, La Victoria, El Agustino, Ate, Santa Anita y Barranco”.2  
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Según la Dirección de Prevención y Control de Tuberculosis (DPCTB) del Ministerio 
de Salud en el País, en el año 2017 se registraron 31087 personas que presentaron 
tuberculosis. El estudio del riesgo realizado establece que 12 regiones (Lima, Callao, 
La Libertad, Madre de Dios, Ucayali, Lambayeque, Loreto, Tacna, Moquegua, Ica, 
Arequipa y Cusco) se ubican en niveles de riesgo alto y muy alto para la tuberculosis.5 
2.1.3 Resistencia de M. tuberculosis a fármacos. 
Para el control y prevención de la tuberculosis es necesario entender cómo se adquiere 
la resistencia a los antimicrobianos, de manera natural, deriva de mutaciones 
cromosómicas propias, son irreversibles e individuales para cada fármaco, siendo todo 
un reto el control y prevención éste problema emergente a nivel mundial. 8 
Las definiciones siguientes comprende resistencia a los fármacos antituberculosos. 
a) TB MDR. - Es causado por M. tuberculosis, un bacilo que presentan resistencia 
simultánea a los medicamentos isoniazida y rifampicina (fármacos de primera 
línea). 
b) TB XDR. - Es causado por M. tuberculosis, un bacilo que presentan resistencia a 
rifampicina, isoniazida, a cua|lquier fluoroquinolona y a por lo menos uno de los 
tres medicamentos inyectables de segunda línea (Amikacina, Capreomicina o 
Kanamicina). 
Estás formas de resistencias está relacionado mayormente con complicaciones y tasas 
elevadas de mortalidad. 
La TB XDR es resistente a los medicamentos más poderosos para el tratamiento de esa 
enfermedad, los pacientes solo cuentan con opciones de tratamiento que son mucho 
menos eficaces y a menudo estos presentan resultados poco favorables. 
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La relación del número de pacientes que padecen de TB-XDR frente a aquellos que 
padecen de TB-MDR, se ha incrementado mucho más rápido. Según el análisis 
epidemiológico del 2015 en el Perú sobre la tuberculosis; se menciona que el 2005 por 
cada 100 casos diagnosticados de TB-MDR había máximo 2 casos que presentan TB-
XDR; mientras que para el 2014 por cada 100 casos de TB-MDR se alcanza 6 casos de 
TB-XDR.2 
Por las características patogénicas de la enfermedad, el órgano principalmente afectado 
por la M. Tuberculosis es el pulmón. Según el análisis epidemiológico del 2015 se 
realizó un estudio de resistencia donde se detectó 180 casos de TB-MDR en 2169 
pacientes, haciendo una prevalencia global nacional de 8,3%. El mayor número de 
casos y la mayor proporción de TB-MDR primaria se dio entre los 15 y 24 años y la 
mayor cantidad de pacientes que padecen de TB-MDR adquirida se dio entre los 25 y 
34 años.2 Los pacientes con TB-XDR procedían de las regiones de Lima (35,6%), 
Callao (13,3%), Ica (4,45), etc. Hubo diferencia en la edad de ocurrencia de la TB-
XDR entre ambos sexos, siendo menor en mujeres (de 7 a 45) que en varones (de 21 a 
58). La deficiencia que hay en los programas de vigilancia y tratamiento de la 
tuberculosis resistente se refleja en la aparición de nuevos casos de TB-XDR.9 
Un estudio realizado en el 2015 por el Ministerio de Salud menciona que hay 15 mil 
casos detectados con TB-MDR entre el año 1997 y 2014, con un incremento desde el 
2005. Durante los últimos 4 años se observa una valoración creciente de casos, ya que 
el número alcanzado, supera los 1100 casos de TB-MDR por año. Con respecto a la 
TB-XDR se han diagnosticado más de 600 casos entre los años 1999-2014. En los 





2.1.4 Tratamiento farmacológico de la tuberculosis 
Las personas afectadas por la TB deberán acudir a un establecimiento de salud (EESS) 
para que reciban una atención completa en donde su tratamiento incluya: atención 
médica, atención de enfermería, asistencia social, atención de las comorbilidades, salud 
reproductiva, evaluación del estado nutricional, atención psicológica y exámenes 
auxiliares, según corresponda para monitorizar durante el tratamiento de TB sensible y 
TB resistente. 
El esquema de tratamiento inicial prescrito por el médico tratante debe ser ratificado o 
modificado según las Pruebas de Sensibilidad (PS) rápidas realizadas al paciente, dentro 
de los 07 días calendario posteriores a su publicación en el sistema de información 
electrónico de laboratorio del Instituto Nacional de Salud. 
Los esquemas de los tratamientos antituberculosos se establecen según el perfil de 
sensibilidad por PS rápida a isoniacida y rifampicina.10, 11 
Esquema para TB sensible: 
El esquema de tratamiento se establece como se indica en la figura siguiente: 
 
Figura 1: Esquema de la TB sensible11. 




Figura 2: Fármacos antituberculosos de primera línea según dosis (Mayores de 15 años).11 
 
La duración de la primera fase es de 2 meses y se administra 50 dosis diarias de lunes a 
sábado. 
La duración de la segunda fase es de 4 meses y la administración es de 54 dosis 3 veces 
por semana (lunes, miércoles y viernes o martes, jueves o sábados).10 
Esquemas para TB Resistente:  
En el 2016, la Organización Mundial de la Salud (OMS), clasifica los medicamentos 
antituberculosis en grupos de acuerdo a su “eficacia, propiedades y evaluación clínica de 
su efectividad antituberculosis”.11 
 




Los esquemas para el tratamiento de la TB resistente se clasifican en: “esquema 
estandarizado, empírico, individualizado y esquemas acortados”11 
Esquema estandarizado: Es indicado por el médico consultor, para pacientes que tienen 
riesgo de presentar TB-MDR, donde su situación de peligro permite iniciar el tratamiento, 
a pesar de no contar aún con el resultado de una PS rápida.11 
Primera fase: (EZLfxKmEtoCs) diario de 6 a 8 meses 
Segunda fase: (EZLfxEtoCs) diario de 12 a 16 meses 
Donde: E: etambutol, Z: pirazinamida, Lfx: levofloxacino, Km: kanamicina, Eto: 
etionamida, Cs: cicloserina. 
Esquemas empíricos:  
Se establece en los siguientes casos: 
- Pacientes que han pasado la prueba de PS rápida diagnosticados de TB resistente. 
- Pacientes que han pasado la prueba de PS rápida (“solo a medicamentos de primera 
línea”), diagnosticados de TB resistente. 
- Pacientes que hayan estado propensos al contagio de TB. 
De acuerdo a los resultados de PS rápidas a Isoniacida y Rifampicina se establecen los 
esquemas empíricos definidos 
 
Figura 4: Esquema empírico para TB resistente basados en la PS rápida a Isoniacida 
(H) y Rifampicina (R). 
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Esquemas Acortados:  
Se establece en pacientes con tuberculosis resistente a rifampicina (TB MDR) que no 
han sido tratados previamente con fármacos de segunda línea y en los que la resistencia 
a inyectables de segunda línea y a las fluoroquinolonas ha sido excluida o se considera 
muy improbable. 
Primera fase: 4-6 meses (Km-Mfx (alta dosis)-Cfz-Z-H (altas dosis)-E) diario. 
Segunda fase: 5 meses (Mfx (alta dosis)-Cfz-Z-E) diario. 
Dónde: Km:kanamicina, Mfx:moxifloxacino, Cfz:clofazimina, Z:pirazinamida, 
H:isoniacida. 
- Se reemplazan los medicamentos, solo bajo criterios establecidos. 
- En el régimen no se incluyen los nuevos medicamentos (Linezolid, Bedaquilina y 
Delamanid). 
Esquemas individualizados: Para pacientes confirmados de presentar TB resistente, 
que tengan resultados de estudio en fármacos de primera y segunda línea mediante la 
PS convencional. 
 En TB MDR: 
La elaboración de un esquema de tratamiento individualizado en pacientes que 
presentan TB-MDR, se realiza teniendo en cuenta lo siguiente: 
- Pacientes que nunca recibieron algún medicamento de segunda línea o que son 
sensibles a éste grupo, se debe incluir en su esquema por lo menos 4 fármacos 
antituberculosos de segunda línea entre ellos un inyectable y una fluoroquinolona. 




- Cuando se demuestra en las evaluaciones alguna cepa sensible se incluye al 
esquema el Etambutol. 
- Se debe realizar una evaluación detallada de las dosificaciones y los fármacos que 
se utilizan, observar la administración oral de la terapia en uso, entre otros. 
- Se debe tener acceso a los resultados de la prueba de PS que se realizan a los 
fármacos de primera y segunda línea. 
- Se debe considerar el historial de antecedentes de RAMs, los perfiles de 
sensibilidad a fármacos y aquellos que abandonaron o presentaron una terapia 
irregular. 
 En TB XDR: 
Se prescribe de acuerdo al resultado de la PS realizado a los fármacos de primera y 
segunda en las situaciones siguientes: 
- En TB-XDR. 
- En TB-MDR con resistencia a fluoroquinolonas. 
- En TB MDR con resistencia a inyectables de segunda línea. 
El esquema de tratamiento de TB XDR se diseña considerando: 
- Un núcleo básico que debe incluir 3 medicamentos a los que el paciente no se 
haya expuesto nunca, que incluyan: Linezolid, Bedaquilina, Delamanid, Thioridazina, 
Clofazimina o Carbapenem (Meropenem/Cilastatina). 
- Se debe utilizar uno de los siguientes núcleos básicos: 
Nucleo básico vía oral: Linezolid- Bedaquilina o Delamanid, Clofazimina. 
Nucleo básico vía endovenoso: Linezolid- Carbapenem- Thioridazina.11 
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La duración del tratamiento en casos de TB XDR es de 18 a 24 meses y es guiada por la 
conversión de los cultivos. 
Administración del tratamiento antituberculoso 
En pacientes que reciban Linezolid y/o Cicloserina administrar Piridoxina (vitamina B6) 
por vía oral. En pacientes que solo usen Linezolid se debe administrar 50 mg de Piridoxina 
y por cada 250 mg de Cicloserina debe administrarse 50 mg de Piridoxina.11 
2.2 Linezolid 
Linezolid se ha desarrollado y aprobado para uso clínico en el 2000 para tratar las 
infecciones bacterianas resistentes, asimismo estudios in vitro demostraron una buena 
actividad contra diferentes especies de micobacterias, incluyendo cepas resistentes.12 
Linezolid fue aprobado por las Agencias reguladoras de Medicamentos (Food and Drug 
Administration, Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria de productos de la Salud, 
Agencia Española de Medicamentos), fue aprobado para el tratamiento de Neumonía 
nosocomial, neumonía adquirida en la comunidad e Infecciones complicadas de piel y 
tejidos blandos, cuando se tiene certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias 
grampositivas sensibles a Linezolid. 
El tratamiento con Linezolid se inicia únicamente en el ámbito hospitalario y tras la 
evaluación por un médico especialista en enfermedades infecciosas. La duración del 
tratamiento depende del microorganismo, lugar de la infección, gravedad y respuesta 
clínica del paciente. La duración máxima del tratamiento es de 28 días. No se ha 
establecido la seguridad y eficacia de Linezolid cuando se administra durante períodos 




Uso de linezolid en tratamiento de tuberculosis MDR/XDR 
Linezolid, es un agente antibacteriano sintético perteneciente a las oxazolidinonas y una 
clase relativamente más nueva de antibióticos que ha demostrado ser potente contra M. 
tuberculosis resistente a los medicamentos en varios estudios in vitro. Desde 2006, la OMS 
ha recomendado usar linezolid para tratar la TB MDR/XDR; en la actualidad el 
medicamento se incluye en muchos programas de TB en todo el mundo. Existen 
incertidumbres con respecto a la dosis más efectiva de linezolid, con una dosis diaria <600 
o ≥ 600 mg documentada en informes separados. Además, se han informado efectos 
adversos graves, como neuropatías y reacciones adversas hematológicas, que genera un 
motivo de preocupación con respecto a la seguridad del medicamento en el tratamiento de 
la TB MDR/XDR, las cuales requieren periodos de tratamiento extensos.13,14 
Muchos estudios observacionales demostraron que linezolid es un medicamento de última 
línea, efectiva para el tratamiento de TB MDR y TB XDR Su uso tiene eficacia clínica en 
pacientes con TB MDR, incluyendo casos con mal pronóstico como aquellos con 
resistencia a fluoroquinolonas y a inyectables de segunda línea (pre-XDR).3 
Según la guía de tuberculosis farmacorresistente de la OMS del 2011, clasificó a linezolid 
como perteneciente al “grupo 5”, cuyos fármacos no fueron recomendados como 
principales debido a la escasa evidencia sobre su seguridad y eficacia. Sin embargo, en el 
2016 la OMS asignó a linezolid en el “grupo C” (fármaco alternativo), y de esta manera 
favoreció la elección frente a los fármacos habituales. Según las evidencias de la OMS en 
las guías del 2011 y 2016, la cantidad de pacientes que recibieron tratamiento con linezolid 
no fueron lo suficiente para establecer cálculos de eficacia y seguridad. En el 2018, la 
OMS a reagrupado a linezolid en el “grupo A” (fármaco de prioridad) como tratamiento 
para la tuberculosis drogoresistente y como terapia para todos los pacientes con TB MDR. 
15 
 
Su efectividad está demostrada durante al menos 6 meses de tratamiento, sin embargo, aún 
no está establecido el tiempo óptimo, siendo la toxicidad una limitante para su uso.4   
 
2.2.1 Estructura química 
La molécula de linezolid tiene una estructura tricíclica, con un radical metilacetamida en el 
anillo oxazolidinona y un flúor en posición 3 del grupo fenil meta. Posee un grupo 
morfolínico y un grupo C-5-metilacetamida. ((S)-[[3-(3-fluoro-4 morfolininilfenil)2-oxo-5 
oxazolidinil]metil] acetamida)  (Ver figura 5).15 
El grupo morfolínico (a) es el principal responsable de sus características farmacocinéticas, 
tolerabilidad y le confiere mayor solubilidad. El grupo N-aril (b) es necesario para su 
actividad y el átomo de fluor del anillo b es responsable de la actividad del fármaco. La 
configuración enantiómera (S) del grupo C-5- metilacetamida (c) aumenta la eficacia. 
 
Figura 5: Estructura química de linezolid15 
 
2.2.2 Mecanismo de acción 
Linezolid actúa mediante un mecanismo de acción específico, inhibiendo 
selectivamente la síntesis de proteína ribosómica de las bacterias al impedir la 
formación del complejo de iniciación, bloqueando la transducción en un paso previo a 
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la elongación y posterior a la unión de la N-formil-Metionina (N-fMet) al tRNA 
iniciador. La inhibición se produce porque se bloquea el complejo funcional 70S, el 
cual es esencial en la traducción bacteriana, a través de la unión de linezolid al ARN 
23S de la subunidad 50S, distorsionando así el punto de unión al ARNt (ver figura 
6).3,16 
 
                 Figura 6: Mecanismo de acción de linezolid 
 
2.2.3 Reacción Adversa a Medicamentos (RAMs) 
Según los centros de farmacovigilancia define a la reacción adversa como respuesta 
perjudicial, no deseada e involuntaria a un producto medicinal o medicamento el cual 
se administra para el tratamiento de una enfermedad, para prevenir, modificar cualquier 
función biológica o diagnosticar a dosis habitualmente utilizada en humanos.17 
2.2.4 Reacción Adversa a Medicamentos Antituberculosos (RAFAs) 
La reacción adversa a fármacos antituberculosos; se presentan mayormente en el primer 
mes de tratamiento, algunas RAFAs van desapareciendo al poco tiempo después de la 
administración del medicamento, otras necesitan tratamiento con medicamentos; 
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reduciendo la dosis o buscando su reemplazo con otras alternativas, esto se debe tomar 
como último recurso según los síntomas que se presentan. Las RAFAS muy graves no 
se presentan con frecuencia, sin embargo, hay casos donde pueden ser incluso mortales, 
obligando a una suspensión temporal o definitiva de uno o más fármacos 
antituberculosos.17 
 
2.2.5 Reacciones adversas hematológicas de Linezolid. 
Linezolid se ha asociado a mielosupresión, evidenciándose casos de trombocitopenia, 
leucopenia, anemia y pancitopenia. La incidencia de trombocitopenia (plaquetas< 75% 
del valor normal o inicial) ha sido del 2.4% y esta RAM se encuentra asociada con la 
duración del tratamiento mayores a 2 semanas. La disminución de plaquetas, que en 
ciertas ocasiones puede ser de cierta gravedad, se revierte generalmente cuando se 
interrumpe el tratamiento.18  
En un meta-análisis realizada en Shangai por M. Lee et al evaluaron a 18 pacientes 
(tratados previamente con medicamentos antitberculosos durante 39 meses) con fracaso 
a la terapia de TB-MDR de los cuales 15 pacientes eran TB-XDR. Estos pacientes 
usaron linezolid entre el 2007 y 2010, por un promedio de 6 meses, la mayoría usó 
dosis de 1.200 mg diarios por vía intravenosa, asociados a 4 a 8 fármacos contra la TB-
MDR, este grupo mostró un 50% de éxito; sin embargo un 94% de los pacientes 
presentaron una reacción adversa al medicamento: entre ellos 72% presentaron RAM 
hematológica y 83% problemas gastrointestinales. De las RAM hematológicas 
manifestadas 67% fue anemia, 39% leucopenia y 17% trombocitopenia. La mayoría de 




En otro estudio realizado por Gerson S et al. refiere que en el tratamiento con linezolid 
de la tuberculosis drogoresistente ha producido casos de mielosupresión en grado 
variable y ha sido objeto de un estrecho seguimiento, encontrándose, en ocasiones, 
mayor tendencia a la leucopenia en el sexo masculino. 20 
En un estudio de metanálisis realizado por Singh B. et al. Analizaron los datos de dos 
ensayos realizados hasta julio 2018, al primer grupo de 65 pacientes drogoresistentes le 
asignaron linezolid y sin linezolid; en el segundo ensayo a 39 pacientes se le asignó 
linezolid desde el inicio de su tratamiento o después de 2 meses. En el primer ensayo 
hubo mayor proporción de curación en los pacientes que recibieron linezolid de los que 
no; en cambio los pacientes del segundo ensayo tuvieron mayor probabilidad de 
eliminar la bacteria del esputo a 4 meses de tratamiento con linezolid a diferencia de 
los que iniciaron después de 2 meses. En cuanto a las reacciones adversas, los pacientes 
del primer ensayo tuvieron mayor probabilidad de RAMs, como el riesgo de anemia, 
náuseas, vómitos y daño nervioso, en los pacientes que recibieron linezolid.21  
Datos semejantes se encontraron en un estudio de Massachusetts donde la reacción 
adversa presentada fueron la trombocitopenia y la anemia en pacientes tratados durante 
dos semanas, específicamente con linezolid. No se reportaron eventos de neutropenia; 
estos hallazgos apoyan datos preclínicos que sugieren que linezolid causa 
mielosupresión leve, reversible, dependiente del tiempo de uso.12 Las reacciones 
adversas hematológicos fueron manejadas por combinaciones de suspensión temporal 
de linezolid, disminución de dosis y tratamiento de los síntomas.8 
En un meta-análisis realizada sobre eficacia, seguridad y tolerancia de linezolid en los 
regímenes de tratamiento frente a TB-MDR y TB-XDR, encontraron que la anemia 
constituía el 38,1% de los efectos adversos graves, la neuropatía periférica el 47% y los 
trastornos gastrointestinales el 16,7%. El tratamiento con linezolid, sigue produciendo 
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importantes reacciones adversas que conllevan a su suspensión, sobre todo en 
tratamientos prolongados o en pacientes con disfunción renal.22 
 
2.2.6 Mecanismo de acción del efecto adverso hematológico de Linezolid 
El mecanismo por el cual linezolid produce los efectos adversos hematológicos sigue 
siendo incierto en la actualidad. Según Gard R. et al menciona que la supresión de la 
médula ósea reversible por linezolid dependiente de la dosis se da por un mecanismo 
similar producido por cloranfenicol el cual produce la inhibición de la síntesis de 
proteínas mitocondriales. Una dosis diaria de 300 mg de Linezolid podría tener menos 
reacción adversa comparada con una dosis diaria de 600 mg de linezolid. Las 
recomendaciones actuales sugieren la monitorización de recuentos sanguíneos 
completos en pacientes predispuestos. Dada la eficacia de linezolid para tratar las 
micobacterias resistentes, los beneficios de la terapia con linezolid pueden superar el 
riesgo potencial de mielosupresión reversible. Los recuentos sanguíneos completos 
deben controlarse semanalmente.10,22 
 
2.2.7 Reacciones adversas relacionadas al Linezolid 
 
Trombocitopenia. - se define al recuento menor de plaquetas en la sangre periférica por 
debajo de 150.000 por µL (valor de referencia: 150.000 a 450.000 por µL), varios son los 
mecanismos que están implicados en la producción de la trombocitopenia; se relaciona con 
un daño en sus precursores, células madre o células cepa, en los megacarioblastos, en los 
promegacariocitos y en los megacariocitos. Las manifestaciones clínicas particularmente 
son petequias, equimosis y sangrado por cavidades naturales, las cuales se relacionan con 
la severidad de la trombocitopenia, estos sólo aparecen cuando el número de plaquetas está 
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por debajo de 80.000 por μL y ponen en riesgo la vida cuando el recuento de plaquetas está 
por debajo de 10.000 por μL.23,24 
La Trombocitopenia inducida por drogas (TID) pueden ser producidas por fármacos como 
los quimioterápicos y antibióticos como el linezolid, por una acción directa sobre los 
precursores hematopoyéticos que son mediadas por mecanismos inmunes, se presenta 
generalmente luego de 2-3 días o 1-3 semanas luego de haber iniciado una droga nueva. 
Algunas drogas pueden inducir a generar anticuerpos específicos contra la misma, que a su 
vez está unida en forma no covalente a la membrana de la plaqueta formando un complejo 
droga-glicoproteína. Otras generan un aumento de afinidad de anticuerpos naturales 
presentes previamente que, en ausencia de la droga, tienen baja afinidad por los epitopes 
plaquetarios.24 
Muchos informes han comparado la hematotoxicidad de linezolid con cloranfenicol, 
encontrando similitudes en la estructura y la función, ya que ambos comparten un grupo 
nitro que juegan un papel importante en la mielosupresión, actúan inhibiendo la síntesis de 
proteínas a nivel ribosómico. Existe evidencia de que la supresión reversible de la médula 
ósea se produce por una lesión mitocondrial. Sin embargo, se desconoce el mecanismo 
preciso de la trombocitopenia, aunque se ha propuesto un fenómeno mediado por el 
sistema inmunitario que incluye abundantes megacariocitos y aplasia eritroide y 
disminución de la formación de plaquetas asociada con el tratamiento prolongado.25,26 
Anemia. - Se consideran aquellas situaciones en la que los niveles de hemoglobina (Hb) en 
sangre sean inferiores a 13 g/dl en varones y a 12 g/dl en mujeres. La anemia se presenta si 
el organismo produce muy pocos glóbulos rojos, si destruye demasiados glóbulos rojos o si 
pierde demasiados glóbulos rojos.27 
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Hay tipos de anemia, como la anemia aplásica, en el que organismo no cuenta con un 
número suficiente de glóbulos rojos y otros tipos de células de la sangre, como leucocitos y 
plaquetas, esto puede presentarse si la médula ósea ha sufrido daños y no puede producir 
suficientes glóbulos rojos, glóbulos blancos y plaquetas. Las causas pueden ser adquiridas 
o hereditarias, las personas que corren más riesgo son aquellos que están recibiendo 
radioterapia, quimioterapia o antibioticos.27,28 En condiciones normales, los glóbulos rojos 
viven cerca de 120 días, a veces se destruyen antes de llegar al final del período de vida. La 
anemia hemolítica se presenta si el organismo no puede producir suficientes glóbulos rojos 
para reemplazar los que se destruyen, es un efecto secundario, poco frecuente que se puede 
producir por el consumo de medicamentos, el inicio de los síntomas varía en relación a la 
exposición al fármaco, al tratarse de una entidad potencialmente fatal, el medicamento 
debe suspenderse de inmediato. La anemia hemolítica adquirida se presenta si el 
organismo recibe la señal de destruir glóbulos rojos, aunque estos sean normales. Hay más 
de 130 fármacos implicados, entre los que sobresalen los antibióticos, como el Linezolid y 
cloranfenicol que causan anemia mediante la supresión de la eritropoyesis.29 
 La hemólisis puede estar causada por una propiedad intrínseca del glóbulo rojo, como un 
defecto de la membrana, que lo hace más susceptible a la misma, y la hemólisis extrínseca 
es adquirida y provocada por un factor externo, como un anticuerpo. Cuando es inducida 
por medicamentos se considera una forma extrínseca, sin embargo, en pacientes con 
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD), la hemólisis se debe a un defecto 
intrínseco en el glóbulo rojo, pero la exposición al medicamento puede aumentarla 
drásticamente. De acuerdo con los mecanismos fisiopatológicos pueden agruparse de 
manera general en dos grandes grupos: anemia hemolítica por medicamentos inmune y no 
inmune. La anemia hemolítica por medicamentos no inmune se produce cuando los 
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glóbulos rojos susceptibles al estrés encuentran fármacos que causan daño oxidativo, ya 
sea por sí mismos o a través de metabolitos o debido a un metabolismo que produce 
radicales libres de oxígeno.29 
La administración de medicamentos puede provocar la aparición de una gran variedad de 
anormalidades hematológicas, entre ellas la anemia hemolítica inmune por drogas 
(AHIPD). Del 16 al 18 por ciento de las anemias hemolíticas adquiridas corresponden a 
este tipo. Debido a su bajo peso molecular, muchos medicamentos sólo pueden actuar 
como inmunógenos al unirse con macromoléculas de los tejidos, por ejemplo, proteínas. 
Este complejo se denomina conjugado hapteno-proteína, y es capaz de inducir la 
formación de Ac específicos, pues el producto químico sencillo (no conjugado) no es capaz 
de inducir dicha síntesis.28,29  Actualmente se proponen tres posibles hipótesis que explican 
la anemia hemolítica por medicamentos de este tipo, sin embrago, éstos aún no están bien 
descritos debido al complejo funcionamiento del sistema inmune. La mayoría de los 
medicamentos por sí solos son moléculas no inmunogénicas debido a su bajo peso 
molecular.28 
Leucopenia. - El número normal de leucocitos en la sangre para un adulto se sitúa en torno 
a los 4.500-11.000, por lo tanto, la leucopenia en el adulto se define como la reducción del 
recuento de leucocitos o globulos blancos circulantes en la sangre periférica hasta niveles 
inferiores a < 4.000/μL. que representan tan sólo una parte mínima del total; el mayor 
volumen de estas células se encuentra en la médula ósea.30,31 La agranulocitosis es una 
condición patológica poco frecuente, una de las causas de leucopenia, potencialmente 
grave, puede ser de origen central o periférico, con afectación de la granulopoyesis, con 
lesión de los granulocitos maduros. Las alteraciones de los leucocitos pueden ser de forma 
y tamaño o de su funcionamiento, sobre todo los neutrófilos y los linfocitos. En ocasiones, 
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las personas desarrollan trastorno agranulocitico espontáneamente, pero es más frecuente 
que se vincule con el uso de medicamentos.32 
La leucopenia puede tener principalmente dos causas una cuando se produce una reducción 
repentina y anormal en el número de glóbulos blancos y otra, cuando el cuerpo no es capaz 
de producir el suficiente número de leucocitos. Se trata en la mayoría de los casos como 
enfermedades hereditarias que se sospechan en pacientes que presentan infecciones o por 
reacciones ante algunos fármacos tales como sulfonamidas, quimioterapia, fenotiazinas o 
radiación que pueden alterar la producción de glóbulos blancos en la médula ósea que 
impiden la producción suficiente de leucocitos. La agranulocitosis se puede producir por 
tres mecanismos: citotoxicidad directa sobre la médula ósea o sobre la célula, baja 
tolerancia o menor umbral al efecto. Sensibilidad anormal de los precursores mieloides a 
concentraciones terapéuticas del fármaco o sus metabolitos, e inmunológico, por 
hipersensibilidad alérgica.33 La leucopenia es grave cuando los glóbulos rojos están en la 
sangre por debajo de 4.500 mm3. Cuando la leucopenia alcanza estos niveles, se define 
como neutropenia y según el tipo de leucocito se clasifica en neutropenia < 1500/mm3, 











3.1 Tipo de estudio 
El presente trabajo es de tipo observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal. 
3.2 Ubicación espacio temporal 
La presente investigación se realizó durante el periodo de febrero del 2017 a octubre del 
2017, en el Servicio de Neumología (12B) y el Programa de TB del HNERM, el cual es un 
hospital de nivel IV. 
3.3 Población de estudio 
Pacientes con TB Pulmonar MDR/XDR que reciben atención en el servicio de neumología 
(12B) y el Programa de TB del HNERM en el periodo de febrero a octubre del 2017. 
 
3.4 Muestra 
Pacientes con TB Pulmonar MDR/XDR que reciben atención en el servicio de 
neumología (12B) y el Programa de TB del HNERM en el periodo de febrero a 
octubre del 2017 que cumplan los criterios de inclusión y exclusión. 
Criterios de inclusión 
 Pacientes que presentan tuberculosis pulmonar y en tratamiento con Linezolid. 
 Pacientes que usen Linezolid por RAFA. 
 Pacientes hombres y mujeres entre 18 y 75 años. 
 Pacientes que se atienden en el programa de TB del HNERM. 
Criterios de exclusión 
 Pacientes que son menores de 18 años y mayores de 75 años. 
 Pacientes embarazadas. 





Variables dependientes: RAMs hematológicos 
Variables independientes: Dosis de linezolid 
Variables intervinientes: Edad, género 
3.6 Recolección de datos 
3.6.1 Materiales 
a) Historia clínica de los pacientes. 
Se obtuvieron los siguientes datos: 
- Datos de los pacientes: Nombres, apellidos, edad, género, grado de instrucción, 
ocupación, estado civil y lugar de procedencia. 
- Diagnóstico. 
- Hoja de exámenes auxiliares: hemograma completo, examen bioquímico perfil 
hepático. 
- Hoja de evolución de TBC clínica  
- Hoja de tratamiento farmacológico hospitalización 
 
b) Hoja de Seguimiento  Farmacoterapéutico: 
Recolección de datos: 
Anamnesis Farmacológica  
Consta de una hoja donde figuran datos referentes al ingreso, antecedentes 
patológicos, hábitos, exámenes, etc. 
En la primera hoja figuran datos del paciente como: 
- Nombre y apellidos, edad, peso, talla, genero, índice de masa corporal.  
- Servicio donde ha sido ingresado, cama de la hospitalización. 
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- Signos, síntomas y relato cronológico del motivo de ingreso. 
- Antecedentes patológicos, factores predisponentes, hábitos nocivos. 
- Funciones vitales, exámenes físicos e impresión diagnostica. 
- Medicación habitual (dosis, frecuencia) 
Monitorización: 
Consta de dos hojas en donde en la primera hoja se describen: 
Farmacoterapia que recibe el paciente de acuerdo a su problema de salud, incluye: 
Medicamento, problema de salud, dosis, frecuencia, vía, inicio - fin del tratamiento 
y días de seguimiento. 
Pruebas, exámenes complementarios, signos vitales (frecuencia cardiaca, 
frecuencia respiratoria, temperatura, presión) durante los días de seguimiento. 
En la segunda hoja se describe: 
Exámenes de laboratorio y su evolución en el periodo de tratamiento; incluye 
pruebas hematológicas (leucocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, linfocitos, 
neutrófilos) (Anexo 9.2). 
c) Kardex de enfermería del servicio de Neumología (12B) 
d) “Formato de Algoritmo de decisión para la evaluación de la relación de causalidad 
de una Reacción Adversa a Medicamentos según la Resolución Directoral Nº 813-
2000-DG-DIGEMID”.34 Utilizado en el Sistema de Farmacovigilancia del 
HNERM: 
Es un formato que reúne una serie de preguntas con puntajes agrupados en factores 
determinantes de la relación de causalidad, las cuales “son secuencia temporal, 
conocimiento previo, efecto del retiro de medicamento, efecto de reexposición al 
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medicamento sospechoso, existencia de causas alternativas, factores contribuyentes 
que favorecen la relación de causalidad y exploraciones complementarias”.  
Este algoritmo categoriza las RAMs según el puntaje obtenido en RAM definida, 
probable, posible, condicional, improbable y no clasificada; a su vez para 
complementar la evaluación categoriza la gravedad de la RAM en No serio, Serio y 
Grave (Anexo 9.3). 
e) Material bibliográfico. 
 
3.6.2 Procedimientos  
Se recolectó información de los pacientes que usen como tratamiento linezolid en las 
herramientas mencionadas en la sección 3.5.1; de quienes se registró los siguientes 
datos de interés: 
- Edad, género, fecha de ingreso, relato cronológico del hecho, grado de instrucción, 
ocupación, lugar de procedencia, signos y síntomas. 
- Resultados de las pruebas bioquímicas (transaminasas, creatinina, bilirrubina, etc.), 
pruebas hematológicas (hemoglobina, leucocitos, plaquetas). 
 
3.6.3 Análisis de datos 
Los datos obtenidos se analizaron utilizando la hoja de seguimiento 
farmacoterapéutico y el formato de algoritmo de causalidad (Sección 3.5.1); los cuales 
se procesaron en una computadora utilizando el programa Excel versión 2010, los 








Tabla 1. Tabla matriz de los pacientes con TB pulmonar tratados con linezolid 
N° Edad  Género 
Perfil de 
resistencia 







1 40 Femenino TB MDR 
Z,Amk, Mfx,Cs, Amx/CLV,lnz, 
imipenem/Cilastatina, piridoxina 
- 120 días Anemia leve 
2 26 Femenino TB MDR 
Mfx, Cs, Amx / CLV, Lnz, 
imipenem/Cilastatina, piridoxina 
- - - 
3 58 Masculino TB XDR 
Amk, Mfx,Cs,Amx/CLV, Lnz, 
Imipenem/Cilastatina, Piridoxina 
- - - 
4 29 Femenino TB XDR 
Amk, Mfx, Amx/CLV, 
Lnz,imipenem/cilastatina, piridoxina 
- 
120 días Anemia leve 
180 días Anemia leve 
5 24 Femenino TB MDR 








60 días Anemia leve 
180 días Anemia leve 
6 33 Masculino TB XDR 
Km, Lnz,Cs, Mfx, Amx/CLV, 
Imp/cilastatina, piridoxina 
- 54 días Anemia leve 
7 21 Femenino 
RAFA a 
esquema I 








60 días  Anemia leve 
180 días Anemia leve 
8 23 Femenino TB XDR 
Eto,Mfx,Cs,Lnz,Imipenem/Cilastatina, 
piridoxina 
- - - 

















Tabla 2. Pacientes ingresados al programa de control de tuberculosis y pacientes 









Durante el periodo de estudio 85 pacientes ingresaron al programa de TB (100 %) de los 
cuales se obtuvo como población de estudio 9 pacientes con TB MDR/XDR (11 %) que 
cumplieron los criterios de inclusión. 
 
 
Tabla 3. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con linezolid, 
según grupo etario (febrero-octubre 2017). 
 
Rango de edad N° % 
18 – 32 6 67% 
33 – 46 2 22% 
47 – 60 1 11% 
61 – 75 0 0% 
Total 9 100% 
 








Figura 1. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento 
con linezolid, según grupo etario (febrero-octubre 2017). 
El rango de edad de 18-32 años representó el 67 % de la población estudiada. 
 
 
Tabla 4. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con linezolid, 
según género (febrero-octubre 2017). 
 
Genero N° % 
Femenino 7 78% 
Masculino 2 22% 




























Figura 2. Pacientes con TB pulmonar que recibieron 
tratamiento con linezolid según género. 
 
De la población estudiada, el 78 % representó al género femenino y un 22 % al 
masculino. 
 
Tabla 5. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con linezolid 
según nivel de instrucción (febrero-octubre 2017). 
 
Nivel de instrucción N° % 
Primaria 1 11.11 
Secundaria 3 33.33 
Superior 5 55.56 











Figura 3. Pacientes con Tb pulmonar que recibieron tratamiento con 
linezolid según nivel de instrucción (febrero-octubre 2017).  
De la población estudiada se obtuvo que el 55.56% presentaron un grado de instrucción 
superior, el 33.33 % presentaron nivel secundario y el 11.11 % presentó solo nivel 
primario. 
 
Tabla 6. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con linezolid 
según ocupación (febrero-octubre 2017). 
 
Ocupación N°  de pacientes % 
Asistente contable 2 22.22 
Asistente administrativo 1 11.11 
Técnico soldador 1 11.11 
Agricultor 1 11.11 
Call center 1 11.11 
Fotógrafia 1 11.11 
Ama de casa 1 11.11 
Responsable lineal de vestuario 1 11.11 
Total 9 100.00 
11.11%
33.33%55.56%









Figura 4. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con 
linezolid según ocupación (febrero-octubre 2017). 
De la población estudiada el mayor porcentaje (22.22 %) pertenecen a la ocupación de 
asistente contable. 
Tabla 7. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con linezolid 
según lugar de procedencia (febrero- octubre 2017). 
 
Lugar de procedencia N° % 
Cercado De Lima 3 33.33 
Chorrillos 2 22.22 
Cañete 1 11.11 
Surquillo 1 11.11 
San Isidro 1 11.11 
Villa El Salvador 1 11.11 
























Figura 5. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con linezolid 
según lugar de procedencia (febrero- octubre 2017). 
 
De la población estudiada el mayor porcentaje (33.33 %) provienen del distrito de 
Cercado de Lima. 
 
Tabla 7. Frecuencia de reacciones adversas en los pacientes con TB pulmonar 
que recibieron tratamiento con linezolid (febrero-octubre 2017) (Anexo 9.1) 




Nauseas 6 16 
Vómitos 5 13 
Anemia 5 13 
Tinnitus 3 8 
Aumento de la ALT 3 8 
Aumento de la AST 3 8 
Cefalea 2 5 
























Distribución segun lugar de procedencia (%)
35 
 
Hipoacusia 2 5 
Intolerancia gástrica 2 5 
Aumento de la bilirrubina 2 5 
Diarrea 1 3 
Ototoxicidad 1 3 
Fiebre 1 3 
Leucopenia 0 0 
Trombocitopenia 0 0 
Total  de sospechas de RAMs 38 100 
 
De acuerdo a la distribución de sospecha de reacciones adversas presentados por los 
pacientes que recibieron linezolid como tratamiento se observa que, el mayor 
porcentaje fueron las náuseas (16 %), seguido de los vómitos (13%) y la anemia (13%); 
como menor porcentaje está la fiebre (3%), ototoxicidad (3%), diarrea (3%) y ningún 
caso de leucopenia ni trombocitopenia. 
 
Tabla 8. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre la anemia y el uso de Linezolid (Anexo 9.3). 
 


















pacientes 9     
100
















Luego de analizar por el algoritmo de Karch y Lasagna se obtuvo que el 44 % (4/9) 
estuvo asociada al uso de Linezolid; de los cuales a 3 pacientes se les otorgó puntaje de 
4 y a 1 paciente se le otorgó puntaje de 5 clasificándolos como RAM posible. 
Para otorgar dichos puntajes se tomaron en cuenta lo siguiente: de los 3 casos que 
presentaron puntaje 4, en un paciente no hubo secuencia temporal ya que antes de haber 
iniciado el tratamiento ya presentaba anemia, por lo tanto, no hubo retiro del 
medicamento, sin embargo, recibió tratamiento al respecto.  
En los dos casos restantes con puntaje de 4 sí hubo secuencia temporal y se presenta de 
la siguiente manera; en el primer caso los niveles de hemoglobina bajaron a partir del 
día 39 de haber iniciado el tratamiento con Linezolid, llegando a presentar anemia leve 
hasta los 41 días, pasando a anemia moderada los 3 días restantes y volviendo a  anemia 
leve hasta los 55 días de iniciado el tratamiento, la RAM no mejoró con el retiro de la 
medicación y aparece de nuevo frente a una reexposición; en el segundo caso , los 
niveles de hemoglobina bajaron a partir del día 65 de iniciado el seguimiento a un 
paciente continuador, llegando a presentar anemia leve hasta los 102 días, no hubo 
retiro del medicamento por presentar tolerancia a la reacción. Para la evaluación de 
causas alternativas de estos tres casos se puede determinar que se encuentran 
explicaciones más verosímiles como la relación entre la patología y la reacción 
presentada. 
Para el puntaje de 5 sí hubo secuencia temporal ya que a partir del día 63 de haber 
iniciado el seguimiento a un paciente continuador, los niveles de hemoglobina bajaron 
llegando a presentar anemia leve hasta los 155 días de seguimiento, no hubo retiro del 
medicamento, la RAM no mejoró, y siguió presentándose la reacción. Para la 
evaluación de existencia de causas alternativas se encuentra mayor verosimilitud en una 





Figura 6. Pacientes con TB pulmonar que recibieron tratamiento con 
linezolid según frecuencia y tipo de RAMs hematológicos (febrero-
octubre 2017). 
 
De la población de estudio, el 56 % presentaron reacciones adversas hematológicas y 































Tipos y frecuencia de RAMs
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1-60 días 3 2 0 0 0 3 8 
61- 120 
días 
2 0 0 0 0 1 3 
121- 180 
días 3 0 0 0 0 1 4 
181- 240 
días 
0 0 0 0 0 0 0 
241- 273 
días 0 0 0 0 0 0 0 
Total de casos 8 2 0 0 0 5 15 
 
FUENTE: Datos recolectados de las historias clínicas de los pacientes del HNERM  
Se presentaron mayores casos de anemia leve durante el periodo de estudio de 1-180 
días de tratamiento, de la misma manera también presentaron anemia moderada durante 
el periodo de 1-60 días de tratamiento y además se determinó pacientes con 










Tabla 10. Frecuencia de RAMs hematológicas según causalidad. 
Causalidad N° % 
Improbable 0 0 
Condicional 1 11 
Posible 4 44 
Probable 0 0 
Definida 0 0 
Casos de RAM no 
hematológicos 
4 44 
Total de pacientes 9 100  
 
De acuerdo a la relación de causalidad de las RAMs según el algoritmo utilizado en el 
Sistema de Farmacovigilancia del HNERM, se observa mayor frecuencia de reacciones 
adversas hematológicas que son posibles con (44%) y seguida de las condicionales (11 
%). 
 
Tabla 11. Frecuencia de RAMs hematológicas según nivel de gravedad. 
Gravedad N° % 
No serio 5 56 
Serio 0 0 
Grave 0 0 
Casos de RAM no 
hematológico 
4 44 
Total de pacientes 9 100 
 
De acuerdo a la distribución de RAMs según nivel de gravedad se presentaron con 
mayor frecuencia las reacciones adversas no serias (56 %) y ninguna definida como 




Actualmente se está utilizando linezolid como una nueva alternativa en el esquema de 
tratamiento de tuberculosis pulmonar. La inclusión en los esquemas va aumentando debido 
al éxito en el tratamiento de TB MDR / XDR. 
 
El presente estudio observacional, descriptivo, prospectivo y longitudinal tuvo un tiempo 
de duración de 9 meses, en ese periodo se logró incluir a 9 pacientes que cumplían con los 
criterios establecidos de exclusión e inclusión de un total de 85 pacientes que ingresaron al 
programa de TB.  
En nuestro estudio, del total de pacientes el 78 % fueron mujeres y el 22 % varones; el 67 
% de la población estudiada se encontró en el rango de 18 a 31 años de edad; el 66.67 % de 
personas infectadas con TB drogo resistente tenía estudios superiores y el lugar de 
procedencia de los pacientes atendidos representó en mayor porcentaje al distrito de 
Chorrillos y Lima (22.22 %). Esta distribución por edad es similar a lo reportado en el 
análisis epidemiológico realizado por el Ministerio de Salud2, donde el rango de edad se 
encontró entre 15 y 39 años en pacientes con TB-MDR y un promedio de 33 años para TB 
XDR; sin embargo, la distribución por género, estudios y procedencia no coincide con el 
estudio mencionado. 
 
En nuestro estudio, los pacientes evaluados utilizaron Linezolid 600 mg al día, vía oral o 
endovenosa, concomitante con otros medicamentos antituberculosos, lo cual se mantuvo 
durante el periodo de tratamiento que requirió el estudio. Como se indica en la tabla 7, se 
produjo en todos los pacientes alguna forma de reacción adversa; siendo en mayor 
porcentaje náuseas (16%), seguido de vómitos (13%), anemia (13%), tinitus (8%), 
aumento de ALT y AST (8%); en menor porcentaje cefalea, mareos, hipoacusia, 
41 
 
intolerancia gástrica, aumento de bilirrubina (5%) y diarrea, ototoxicidad y fiebre (3%), 
estos hallazgos fueron de similar importancia con el estudio realizado por Sotgiu G. et al 
35. donde reportó como mayor porcentaje de reacciones adversas los trastornos 
gastrointestinales (náuseas, vómitos) (16.7%) y seguido de la anemia (38.1 %), cabe 
mencionar que este estudio fue realizado en una mayor cantidad de población (79 
pacientes) y con lo descrito por S. Tang et al39. donde el 48 % presentaron nauses/vomitos 
los cuales estaban posible o probablemente relacionados a linezolid, estas RAMs 
mejoraron reduciendo la dosis de linezolid o suspendiendo el tratamiento temporalmente; 
asimismo la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios41, donde 
menciona que la reacción adversa con más frecuencia relacionada al uso de linezolid son 
los vómitos acompañados de nauseas, en dicho estudio se realizó un ensayo clínico donde 
a los pacientes se les administró 600 mg dos veces al día durante un máximo de 28 días. 
 
 
Una evaluación causal de las RAMs es de mucha importancia para determinar la relación 
existente entre el evento adverso presentado y el medicamento en estudio. Para establecer 
la relación causal entre el uso de linezolid y la aparición de anemia, leucopenia y 
trombocitopenia, se aplicó el algoritmo de Karch y Lasagna modificado utilizado en el 
Sistema de Farmacovigilancia del HNERM34. 
 
Luego del análisis del algoritmo de Karch y Lasagna modificado Se encontraron 5 (56%) 
casos de anemia como RAM hematológico asociada a linezolid que usaron una dosis de 
600 mg al día en su tratamiento, ninguno interrumpió su tratamiento debido a que se 




Los resultados fueron similares con el metanalisis de estudios retrospectivos y prospectivos 
realizado por S. Giovanni et al.35 donde la principal reacción adversa fue la anemia con 
38,1% a una dosis de 600 mg al día. De igual manera, fue similar con el estudio 
retrospectivo de Liu Y. et al.36, en donde 6 pacientes de un total de 16, presentaron RAMs 
hematológicos; de los cuales 4 presentaron anemia de leve a moderada y 2 pacientes 
presentaron trombocitopenia leve, siendo la RAM mayoritaria la anemia; no se interrumpió 
su tratamiento debido a que todos los pacientes recibieron vitamina B6 como parte de su 
régimen de tratamiento; en nuestro estudio ningún paciente presentó trombocitopenia. Sin 
embargo, en un estudio reporte de un caso publicado por R. Garg et al.22 un paciente 
presentó pancitopenia (anemia, leucopenia y trombocitopenia) a los 30 días de iniciado su 
tratamiento con Linezolid a una dosis de 600 mg cada día a diferencia de nuestro estudio 
donde ningún paciente presentó pancitopenia. 
 
Con respecto a la relación existente entre la frecuencia de aparición de la RAM 
hematológica (anemia) y el momento de aparición de estos por el uso de linezolid, se 
evaluó a los pacientes continuadores y pacientes iniciadores que usaron linezolid 600 mg al 
día en su esquema de tratamiento de TB pulmonar MDR y XDR. 
 Durante los primeros 60 días de seguimiento se identificó 3 pacientes iniciadores con 
anemia, de los cuales un paciente presentó anemia leve los primeros 30 días de 
tratamiento; sin embargo, a los 45 días presentó anemia moderada y a los 60 días volvió a 
presentar anemia leve, el segundo paciente iniciador presentó a los 3 días de tratamiento, 
anemia moderada, luego a los 60 días presentó anemia leve, el tercer paciente presentó solo 
anemia leve a los 54 días de iniciado el tratamiento.  
Se identificó a 2 pacientes continuadores que presentaron anemia leve durante los primeros 




Durante los primeros 180 días de seguimiento se identificó a 2 pacientes iniciadores y un 
continuador que presentaron anemia leve, las cuales se lograron controlar con adición de 
piridoxina en su terapia farmacológica como sugiere la Norma Técnica de Salud para la 
Atención Integral de las personas afectadas por tuberculosis11 y es similar al estudio 
realizado por Yu. Liu et al.36 donde concluyeron que la administración de la piridoxina 
podría disminuir la toxicidad hematológica; y también es similar con un estudio de caso 
clínico realizado por M. Hernández et al.18 donde se reportó que una paciente presentó 
anemia grave a los 139 días de iniciado el tratamiento con Linezolid 600 mg al día. 
También es similar con un estudio realizado por H. B.Xu et al.37 donde reportó 12 
pacientes con TB MDR  presentaron como reacción adversa hematológica la anemia, de 
los cuales 7 pacientes presentaron anemia leve a moderada y 5 pacientes presentaron 
anemia severa a los 180 días de tratamiento.  
 
En el presente estudio no se encontró ningún caso de trombocitopenia ni leucopenia, esto 
se puede atribuir a diversos factores, como la dosis administrada de linezolid, la geografía, 
así como la inclusión de piridoxina en su tratamiento. A diferencia del estudio realizado 
por Yu. Liu et al.36 donde 2 pacientes de 16, a quienes se les administró 600 mg de 
Linezolid al día, presentaron trombocitopenia; según el autor la disminución de la cantidad 
de casos de trombocitopenia y otras RAMs hematológicas se debe a la administración de 
piridoxina (vitamina B6) en una dosis de 50 mg a 100 mg al día. 
 
Los mecanismos por los cuales linezolid presenta reacciones adversas hematológicas no 
están bien determinados. Asimismo un estudio realizado por R. Gar et al.22 refiere que el 
mecanismo por el cual existe mielosupresión reversible, depende de la dosis administrada 
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al paciente y porque linezolid produce una inhibición en la síntesis de proteínas 
mitocondriales, en este estudio refiere que a dosis de 600 mg al día existe un alto perfil de 
toxicidad hematológica y que con una dosis de 300 mg al día podría tener menos 
reacciones adversas, sin embargo nuestro estudio encontró con respecto a una dosis de 600 
mg al día, como única reacción adversa hematológica la anemia leve a moderada, siendo 
esta tolerada y controlable con medicamentos. Un estudio retrospectivo realizado por W. 
Jung et al.38 realizado a 51 pacientes en corea del Sur, quienes recibieron una dosis de 
linezolid de 300 mg al día como tratamiento de la tuberculosis MDR/XDR concluyeron 
que a la dosis utilizada, linezolid es eficaz y los pacientes solo presentaron como 
reacciones adversas hematológicas trombocitopenia (8 pacientes) y leucopenia (2 
pacientes), sin embargo refiere que el uso de linezolid a esa dosis puede llevar a una 
resistencia adquirida al medicamento. 
 
 En el presente estudio los pacientes evaluados presentaron una amplia combinación de 
medicamentos que formaron parte de su esquema de tratamiento de TB MDR/XDR, lo cual 
también influenció en el desarrollo de reacciones adversas, asimismo es importante señalar 
que la aparición de reacciones adversas durante el régimen de tratamiento de la TB no es 
muy clara, algunos autores concluyen que depende de la dosis administrada como  M.Lee 
et al.19 y Tang et al.39 donde evaluaron a dos grupos, a uno de ellos se les administró una 
dosis de 600 mg al día y al otro 300 mg al día, durante máximo 18 y 24 meses de 
tratamiento de TB XDR respectivamente en cada estudio. Los pacientes que recibieron 300 
mg presentaron menos reacciones adversas en comparación con los que recibieron 600 mg 
al día. La literatura aún no define acerca de la dosis diaria optima de linezolid para el 
tratamiento de la TB, asimismo el estudio de metanalisis realizado por Bolhuis et al.40 
considera que una dosis diaria de 600 mg de linezolid podría ser apropiada para equilibrar 
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la eficacia y toxicidad. Al ser un medicamento de una ventana terapéutica muy estrecha, 
menciona que el tratamiento con linezolid podría personalizarse. En un informe realizado 
por MINSA3, indica que cuando se administra linezolid a largo plazo (más de 28 días) debe 
realizarse seguimiento a los pacientes, la dosis administrada y de las reacciones adversas 
que podrían presentar, así como también garantizar el monitoreo continuo de hemograma 
completo de los pacientes. 
 
. La OMS4 recomienda utilizar linezolid (medicamentos del grupo A), como primera 
opción para el esquema de tratamiento de la TB MDR/XDR, en el presente estudio los 
pacientes evaluados no presentaron RAMs hematológicos y no hematológicos graves que 
puedan conllevar a la exclusión de los esquemas de tratamiento para MDR/XDR, en lo 


















1. Se identificaron 14 RAMs durante el periodo de estudio, y 7 RAMs posibles 
relacionadas al uso de Linezolid, las cuales son: anemia, vómito, hipoacusia, 
intolerancia gástrica, náuseas, fiebre y tinnitus.  
 
2. Se determinó como RAM hematológica a la anemia, la cual está relacionada al uso 
de Linezolid, siendo el 44 % como reacción adversa posible y 11 % como 
condicional; según su gravedad se clasificó en anemia leve y moderada. 
No se presentaron como RAMs hematológicos: leucopenia y trombocitopenia. 
 
3. La frecuencia de anemia en los pacientes con TB pulmonar fue 56 % (5 casos). 
 
4. A los 60 días de tratamiento con linezolid 3 pacientes iniciadores presentaron 
anemia leve y a los 180 días 2 pacientes continuadores y un iniciador presentaron 












- El profesional de Salud debe reportar las diversas sospechas de reacciones adversas 
para generar una base de datos e indicadores y poder llevar un mejor control de la 
farmacoterapia en los pacientes con polifarmacia. 
 
- Realizar más estudios relacionados a nuevos medicamentos y esquemas de 
tratamiento de TB MDR y XDR para que se pueda incluir como esquemas 
alternativos en el petitorio farmacológico. 
 
- Realizar un seguimiento más frecuente de las pruebas bioquímicas y hematológicas 
para poder determinar eficazmente las posibles reacciones adversas y su 
manifestación durante el periodo de tratamiento. 
 
- Se debe promover la práctica del seguimiento farmacoterapéutico con una 
participación activa del Químico farmacéutico con el fin de proporcionar una 
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9.1 RAMs No hematológicas analizadas por el algoritmo de Karch y Lasagna 
 
Tabla 1. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre las náuseas y el uso de Linezolid 
 

























6 67% 0 0% 3 33% 0 0% 3 33
% 
0 0% 3 33% 
 
En relación a las náuseas se encontraron 6 casos, de los cuales el 33 % (3/9) estuvo 











Tabla 2. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre los vómitos y el uso de Linezolid. 
 























5 56% 0 0% 4 44% 0 0% 1 11% 0 0% 1 11% 
 
En relación a pacientes que presentaron vómitos, el 11 % (1/9) estuvo asociado al uso 
de Linezolid, siendo un único caso, al cual se le otorgó un puntaje de 7 clasificándolo 
como RAM probable.  
 
Tabla 3. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre tinnitus y el uso de Linezolid. 
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3 33% 0 0% 1 11% 1 11
% 





En cuanto a los pacientes que presentaron tinnitus el 22 % (2/9) estuvo asociada al uso 
de Linezolid, de los cuales se les otorgó un puntaje de 4 y 7 clasificándolo como RAM 
posible y probable respectivamente. 
 
 
Tabla 4. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre el aumento de ALT y el uso de Linezolid. 
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0 0% 0 0% 
 
Por otro lado, se encontró un paciente con elevado valor de ALT, del cual, luego de 
evaluar por el algoritmo de Karch y Lasagna, no se encontró asociación con el uso de 








Tabla 5. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre el aumento AST y el uso de Linezolid. 
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0 0% 3 33% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
 
En relación a los valores elevados de AST, se encontraron tres casos de los cuales 
ningunos estuvieron asociados al uso del Linezolid 0 % (0/9), los puntajes que se les 
otorgó fueron de 1 y 3 que los clasifica como RAM condicional. 
 
Tabla 6. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre la cefalea y el uso de Linezolid. 
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Se encontraron dos casos que presentaron cefalea de los cuales ninguno estuvo asociada 
al uso de Linezolid 0 % (0/9), se les otorgó un puntaje de 3, clasificándolos a ambos 
como RAM condicional. 
 
Tabla 7. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre los mareos y el uso de Linezolid. 
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2 33% 0 0% 2 22% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
 
En cuanto a la manifestación de mareos de los pacientes en estudio, se encontró que 
ninguno estuvo asociado al uso de Linezolid 0 % (0/9), se les otorgó un puntaje de 3 










Tabla 8. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre la hipoacusia y el uso de Linezolid. 
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2 22% 0 0% 0 0% 2 
22
% 0 0% 0 0% 2 22% 
 
Los pacientes que presentaron hipoacusia asociado al uso de Linezolid es el 22% (2/9), 
se les otorgó un puntaje de 4 y 5 clasificándolo a ambos como RAM posible. 
 
Tabla 9. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre intolerancia gástrica y el uso de Linezolid. 
 



























En relación a los pacientes que presentaron intolerancia gástrica, el 11 % (1/9) estuvo 
asociada al uso de Linezolid, al cual se le otorgó un puntaje de 5 clasificándolo como 
RAM posible. 
 
Tabla 10. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
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1 11% 0 0% 1 11% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
 
 
Por otro lado, se encontró solo un caso con valores elevados de bilirrubina, que no tuvo 
asociación al uso de Linezolid 0 % (0/9) y el puntaje que se le otorgó fue de 2, 









Tabla 11. RAM analizada por el algoritmo de Kach y Lasagna para encontrar la 
asociación entre la diarrea y el uso de Linezolid. 
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1 11% 0 0% 1 11% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
 
Se encontró un caso de diarrea, que no estuvo asociada al uso del Linezolid 0 % (0/9), el 
puntaje que se le otorgó fue de 3, clasificándolo como RAMs condicional. 
 
Tabla 12. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre la ototoxicidad y el uso de Linezolid. 
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1 11% 0 0% 1 11% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 
 
En relación a los pacientes que presentaron ototoxicidad no hubo alguno que estuvo 
asociado al uso del Linezolid 0 % (0/9), el puntaje que se le otorgó fue de 3, 
clasificándolo como RAMs condicional. 
63 
 
Tabla 13. RAM analizada por el algoritmo de Karch y Lasagna para encontrar la 
asociación entre la fiebre y el uso de Linezolid. 
























1 11% 0 0% 0 0% 0 0% 1 
11
% 0 0% 1 11% 
 
Por otro lado, se encontró un caso de fiebre, del cual, luego de evaluar por el algoritmo 
de Karch y Lasagna, se determinó asociación al uso de Linezolid 11 % (1/9), se le 

























9.3 Formato del Algoritmo para evaluación de la relación de causalidad de una 




RESOLUCIÓN DIRECTORAL Nº 813 – 2000 – DG - DIGEMID: 
Los factores considerados para determinar la relación de causalidad en las notificaciones 
de casos o de series de casos de sospecha de reacciones adversas a medicamentos 
son: Secuencia temporal adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del 
medicamento, efecto de reexposición al medicamento sospechoso, existencia de causas 
alternativas, factores contribuyentes que favorecen la relación de causalidad y 
exploraciones complementarias. Para completar la evaluación se requiere determinar la 













A) Secuencia temporal 
Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparición de las primeras 
manifestaciones de la reacción. Se codifica asignando la siguiente puntuación según 
los casos: 
1. Administración del medicamento antes de la aparición del acontecimiento descrito, 
siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de acción 
de fármaco y/o con el proceso fisiopatológico de la reacción adversa.    
     COMPATIBLE ( +2 ) 
2. Administración del medicamento anterior a la aparición del acontecimiento pero no 
totalmente coherente con el mecanismo de acción y/o el proceso fisiopatológico, Ej: 
aplasia medular que aparezca 9 meses después de dejar la medicación, o bien un 
efecto colateral que aparezca después de un tratamiento crónico sin que se haya 
producido un cambio en la dosis. 
       COMPATIBLE PERO NO COHERENTE ( +1 ) 
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